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® Epothilone-Synthesebausteine 

@ Die Erflndung betrifft Strukturelemente, geeignet fur 
die Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. Die 
Erfindung betrifft werterhin die Herstellung dieser Struk- 
turelemente, wobei das Strukturelement eine verbindung 
mit der allgemeinen Formal III, insbesondere der Forme! 
IV ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Stnikturclemente, geeignet ftir die Herstellung von Epotbilonen und deren Derivaten. Die Erfin- 
dung betrifft weitcrhin die Herstellung dieser Strukturelemente. 
5 Epothilone sind Naturstoffe mit auBerordentlicher biologischer Wirkung, z. B. als Mitosehemmer, Mikrotubuli-modi- 
fizierendc Ageozien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesondere verfUgen sie liber taxoltthnliche Eigenschaften und uber- 
trefTen Taxol in einigen Tests noch an Aktivitat. 




20 Epothilone zeichnen sich durch einen Aldolbereich (C1-C7) aus, der an C3 eine Alkoholfunktioo trtgt, die unter be- 
stimmten Bedingungen zur Retroaldotreaktion neigt, insbesondere bezuglich der C3-C4-Bindung. Vbraussetzung fur 
eine Retroaldolreaktion ist eine Akzeptorgruppe, tiblicherweise eine Carbonylgruppe in Position 1 oder bevorzugt 5. Be- 
sonders leicht verlaufen Retroaldolrcaktioncn, wcnn sich an C2 oder C4 zudera Substituenten befinden, die die sterische 
Spannung erh&hen und/oder das Enolat der Retroreaktion elektronisch stabilisiercn. In den Epotbilonen ist dies eine Di- 

25 methylgruppe an C4. 

Die Reversibility klassischer Aldolreaktionen (z. B. mit Natronlauge) fUhrt zu mangelhafter Chemo-, Regio- und ggf. 
Stereoselektivitflt, insbesondere wenn unter thermodynamischen Bedingungen gearbeitet wird. Die tlbliche Saure/Base- 
Katalyse von Aldolreaktionen kann an Epothilonbausteinen auch anderweitige ungewollte Vcrtnderungen bewirken, 
z. B.. Wasser-Eliminierung aus Alkoholen, Epoxidrmgtiffhungen, Esterspaltung etc. 

30 Das Strukturelement C1-C5 der Epothilone wurde bisher nicht erfolgreich Uber klassische Aldolreaktionen erhalten, 
sondem nur Uber (irreversible) Allyladditioncn. Nachteilig fur die im Stand der Technik beschriebene Synthese ist, daB 
die AUylgruppe gewbhnlich bei tiefer Temperatur addiert und anschlieBend oxidativ zu einer Carbonylgruppe umgewan- 
deft werden rnuB. Ein weiterer Nachtri) ist, dafl bei den bisherigen Verfahren mindestens zwei Oxidationsschritte erfor- 
deriich sind, um an CI die Oxidationssrufe einer Carbon saure zu erreichen, wie fur Epothilone erforderlich. Allylver- 

35 knupfungen zwischen C3 und C4 weisen die vorgenannten Nachteile entsprechend auf. Es wurde deshalb nach einem 
Syntheseweg gesucht, der den Aufbau des Strukturelementes C1-C5 in weniger Schritten erlaubt und worin die Funk- 
tionalitat an CI oder C5 frei wahlbar ist 

Es wurde gefunden, dafi eine Variante der klassischen Refonnatsky-Reaktion, die Metalle und deren niedervalente 
Salze, bevorzugt niedervalente Obergangsmetallsalze, nuizt, es ermoglichU C 1 -C5- Verbindungen vom Typmin einfa- 

40 cher Weise zu erhalteo, ohne das in grfiBerem AusmaBe Retroaldolisierung beobacbtet wurde. Ebenfalls wurde gefunden, 
dafi die Reaktion aldehydselektiv verlauft, was es ermogticht, Stoffe vom TVp II effizient umzusetzen, besonders auch 
solche bei denen G 2 ein AkzeptoT des in G 1 genannten TVps ist Ein besonderer Vorteil des patentgemafien Verfahrens ist 
es, dafi die Funkuonalitaten an CI oder C5 frei wahlbar sind, und nicht, wie im Stand der Tcchnik, durch eine Vinyl- 
gruppe vorgegeben sind. 

45 Erfindungsgemafl hergestellte Strukrurelemente weisen die allgemeine Strukturfonnel m und vorzugsweise die For- 
mel IV auf. Die Strukturelemente m und/oder IV konnen vorzugsweise als Produkte oder als Zwischenprodukte in der 
Synthese von WirkstofTen verwendet werden. Aufierdem kdnnen die erfindungsgemMfien Strukturelemente m und/oder 
* IV fur die Synthese von Polyketid-Naiurstoffen oder Derivaten von Polyketid-Naturstoffen, vorzugsweise fUr makrocy- 
lische Wtrkstoffe wie Epothilone und deren Derivate einschliefilich Stereoisomeren davon, bei denen sie als C1-C16-, 

50 C1-C14- oder besonders als Cl-C6-Baustein des Ringes dienen kOnnen, besonders auch in nichtracemischer Form. Fer- 
ner werden erfindungsgem&fie Verbindungen mit der allgemeinen Strukturformet III und IV hergestellt, bei denen M 
durch PG ersetzt wurde. Diese ktinnen entsprechend Verwendung finden. 

Die erfindungsgemaJJen Verbindungen des TVps III (Strukturelement), insbesondere jedoch solche des Typs IV, sowie 
deren Stereoisomere, Tautomere und stabilen Enolate, wurden ausgehend von den Ausgangsstoffen I und II Uber eine Re- 

55 aktion vom Refonnatsky-Typ mit reakuven MctaJlen und Metallsalzen, bevorzugt mittels niedervalenter Ubergangsme- 
tallionen, hergestellt Geeignete(s) Metallsalz(c) umfassen bevorzugt solche, die Gegenion(en) mit langsamer Liganden- 
austauschgeschwindigkeit liefem und/oder solche mit hoher Lewisadditat geben. Geeignete, Ubliche reaktive Metallio- 
nen umfassen 11(11), Ti(HI), Cr(I), Cr(II), Sm(II), Co(I), Fe(II), besonders bevorzugt Chrom(II)verbinduiigen, die als Ge- 
genion in der Reformatsky-Typ-Reaktion Chrom(III)salze liefem. 
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G 1 : COO- Alkyl, COO-Aryl, COO-Cycloalkyl, COjM, C0 2 PG, CONH n PG 2 - fl (n = 0-2), CONAlkyl 2 , COR 2 , COR*, 
CN; und Kombinationen davon, auch solche Ester und Amide, die - z. B. uber einen ttblichen Spacer - mil einem von 
dec Reagenzien durchdringbaren Polymer, speziell queUbaren Derivaten des Merrifield-Harzes verbunden sind. Bevor- 
zugt sind CN, COO-Spacer-Polymer, C0 2 Alkyl, C0 2 M, COR*, besonders bevorzugt COR*. G 1 ist nicht - 
(C=0)C(CH 3 ) 3 . 

G 2 : G 1 , CH 2 OR 2 , CH 2 OPG, CHfOR 2 ^, CH(0-PG) 2 , CH=N-PG, und Kombinationen davon; vorzugsweise COEt, 
C0 2 Alkyl, COR*, CH(OPG) 2 , C(=0)C(CH 3 )R 3 , besonders bevorzugi ftir n und ID: COEt, C^OK^CH^R 3 ; besonders 
bevorzugl fur IV: C0 2 Alkyl, C0 2 M, C0 2 PG, COR*. 

R 1 : H, F, Alley!, Vinyl. Cycloalkyl (3-7gliedrig), OAlkyl, CHnF^n = 0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und Kom- 
binationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = Ox a- alky li- 
den, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethyli- 
den), besonders bevorzugt H. 

R 2 : H, Alkyl, Vinyl, Aryl, CH,^ (n = 0-3), Cycloalkyl (3-7-ghedrig), OAlkyl, Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und 
Kombinationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = Oxa-al- 
kyliden, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethy- 
liden), besonders bevorzugt Methyl und Spirocyclopropyl (Ethyliden). 

R 3 : H, X, oder uvgebundenes Nerol, Geraniol, Nerylaceton und Geranylaceton, und deren Derivate, besonders solche, 
die ganz oder leilweise hydriert oder oxidiert sind, vorzugsweise zum Epoxid und u>-, o>7 oder (u-8-Alkohol, oder in de- 
nen die primare Alkoholfunktion in einen ALdehyd oder eine Gruppe X Uberfuhrt oder in Ublicher Weise geschtlut 
wurde, und Kombinationen davon. Bevorzugt sind fUr Cl-C16-Bausteine des Epothilons B und seiner Derivate: uvSAd- 
6- Epoxide und (D-ADcohole, auch in Kombination; besonders bevorzugt solche vom Typ V und solche mit einer dem 
Epothilon B entsprechenden Stereochemie. Bevorzugt fur Cl-C14-Bausteine des Epothilons B und seiner Derivate: o>- 
Alkohole des Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesondere jedoch die co-Alkohole des gM/cd-2 hydrierten Gc- 
raniols und Nerols und deren Derivate. 

M: H; MeuUle (als Kationen), dabei vorzugsweise Cr, Zn, Li, Na, K, Mg, Mn, Fe, In, Sm, Co, U, besonders bevorzugt 
Cr(m); nichtmetallische Kationen, dabei vorzugsweise Ammonium-, Alkylammoniumionen und Pyridiniumionen und 
deren Derivate; und Kombinationen aller genannten Kationen und des Protons. 

PG: Geeignete Schutzgruppen sind: Allyl, Benzyl, Methyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxyraethyl, Silyl, 
Cr(Iir); und - iiberwiegend fiir Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl 
und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substituenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder re- 
aktive Substituenten X tragen, wobei letztere auch ringschliefiend mit G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonders auch un- 
ter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen des Typs IV. Bei III und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 
3-Hydroxygruppe gleichzeitig schuizen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate, Cr(m). Writere flir das patemgem&fi be- 
anspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus GREENE/WITTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthe- 
sis, ISBN 0-471-62301-6) bekanm, auf die ausdrucklich Bezug genommen wird. Auch Kombinationen der genannten 
Schutzgruppen. 

R*: PatentgemMfl verwendbare chirale Reste und Auxihare, bei Ketonen vorzugsweise l-Alkylbenzyl oder 1-Alkoxy- 
benzyl, bei Estern, Ami den und Imiden vorzugsweise 1 - Alkylbenzylamino oder 1-Alkylbcnzyloxy*. Lactat- und Mande- 
latderivate, Monoterpenderivate (z,B. Oppolzer-Sultara, 8-Arylmenthyloxy etc.) oder N-gebundene Oxazolidone 
(Evans-iyp-Auxiliare), besonders bevorzugt 4-substituiene Oxazolidinone, jeweils in enantiomerenreiner, enantiome- 
renangereicherter oder racemischer Form, auch in Kombinationen. Ferner ubliche patentgemafi verwendbare chirale Re- 
ste und Auxiliary wie sie z. B. in CHEM. REV, HEFT 92/5 (1992), zu fin den sind. 

X: Halogen oder andere Ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, O-Alkylp- 
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hosphat, besonders bcvorzugt G und Br. 

Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mil 1-7 Kohlenstoffalomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-, Benzyl und deren Derivate mil bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- oder Halo^ensubstituenten, bevor- 
zugt jedoch solche rait biszudrri Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einera Substituenten; und Korabinatio- 
nen davon. 

Die erfindungsgemJlBen Verbindungen des Typs m weisen tiblichcrwcise wenigstens einen Substituenten in a-Stel- 
lung zur Alkoholfunlction auf, der nicht WasserstorT ist Vorzugsweise haben sie jedoch zwei derartige Substituenten; be- 
sonders vorzugsweise am selben oe-KohlenstofT. d. h. es gibt ein quanares Zentrum in a-Stellung zur Alkoholfiraktion- 
und cine Akzeptorgruppe des TVps G 1 in P-Stellung. so dafi eine Retroaldolreaktion, besonders unter Basen- oder SHu- 
rekatalyse, eintreten kann, wenn die Alkoholgruppe nicht geschiitzt ist. Besonders bevorzugt sind Vferbindungen des 
TVps IV m geschutner und uneeschUtzter Form, insbesondere solche, bei denen R 3 # H ist und besonders bevorzugt sol- 
che, die sich von den unter R 3 genannten Prenylverbindungen und ihren Derivaien ableiten, vorzugsweise die unter R 3 
hervorgehobenen. 

Vcrbindungen des Struktureleraentes des TVps HI lassen sich darstellen. indem Metalle oder niedervalente Metallver- 
bindung, bevorzugt letztere, besonders bevorzugt Cr(n)-verbindungen, und Zusatzstoffe im LOsemittel gelOst oder sus- 
pendiert werden. Bei gecigneter Reaktivitfit kann auf Zusatzstoffe oder Losemittel verzichtet werden. Dann werden Vcr- 
bindung II, vorzugsweise solche bei denen die Aldehydgruppe im gewShlten Uisemittel nicht als Enolform vorliegt be- 
sonders vorzugsweise solche, die keine derartige Enolform bilden kdnnen, und Verbindungen I zusammen oder nachein- 
ander, bevorzugt in der angegebenen Reihenfolge, zugegeben. Die Zugabe kann pur oder in Ldsemitteln derart erfolgen 
dafl die Reaktion kontrolliert ablauft. Die Reaktion erfolgt bevorzugt unter Wasser- und Saueistoffausschlufl, z. B unter 
Schutzgas. Auch ist es moglicb, invers vorzugehen (Zugabe des Metallsalzes zu II und I). Ferner wurde gefunden. dafi 
die Herstellung des Ausgangsstoffes I tlber bekannte Acybeningsreaktionen. bevorzugt zur Darstellung chiraler Verbin- 
dungen I, besonders bevorzugt N-(2-Broraacyl)-oxazolidinon-Derivate vom Evans-Typ, auch im Eintopfverfahren mit 
der Darstellung von 01 erfolgen kann, was (iberraschend eine weitere erhebliche Vereinfachung darstellt. Der Fortgang 
der Reaktion wild mit geeigneten Methoden, z. B. Dunnschichtchromatographie. verfolgt. Die Reaktion ist normaler- 
weise nach 2 Tagen, ubheoerweise nach etwa 12 Stunden oder kttrzerer Zeit abgeschlossen und wird dann hydrolysierL 
Das Metallsalz kann in oxidierter Form zurUckgewonnen und recycliert werden. 

Als niedervaknie Metalle und Metallionen eignen sich neben Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, vor allem folgende Metall- 
ionen: H(II), 11(111), Crfl), Crfll), Sm(H), Co(I), Fe(II) z, B. in Form ernes Ublichen anorganischen oder organischen Sal- 
zes, besonders sind dies Halogenide, Sulfate, Sulfonate, Alkanoate; oder Organometailverbindungcn, besonders Cyclo- 
pentdienyl- und Phenylkamplexe; oder festpbasen- oder polymergebundene Salze, auch auf anorganischer Basis ; auch in 
Kombinatiocen. Vorzugsweise werden jedoch Cr(II)- Verbindungen, besonders bevorzugt Chlorid, Bromid, Acetat, Sul- 
fat und polymergebundene Chromionen eingesetzt. 

Metalle bediirfen gegebenenfalls der Ublichen Akuvienmg. Polymergebundene Salze kdnnen nicht in Kombination 
mit polymergebundenen I oder n verwendet werden. Die Reaktion bentttigt 2 Aquivalente des Metallions, vorzugsweise 
wird es jedoch im Oberschufl (l.l - bis 5-fach) eingesetzt, bevorzugt 2,5 Aquivalente. Chrom(II)salze kbnnen dabei in 
bekannter Weise auch in situ durch Reduloion von Cr(III)salzen, z. B. rait UAIH4, Zink, Wassentoff, Kohlenraonoxid 
oder elekrxochemisch, erzeugt werden. gewehnlich jedoch nicht in Gegenwart von I oder 0. In besonderen Fallen kOnnen 
substdchiometrische Mengen des niedervalenten Metalles eingesetzt werden, wenn ein wei teres selektives Reduktions- 
mittel zugesetzt wird oder das Metallion chemoselektiv elektrochemisch reduziert wird, vorzugsweise verwendet man 
metal lisches Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen Formen, besonders vorzugsweise Zink. 

Als Losemittel eignen sich Kohlenwasscrstoffe (Alkane, Benzol und alkyuerte Derivate), Ether. Methylenchlorid, 
Chloroform, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Dimethylsulfoxid (DMSO), N^-Dialkylcarboiisllureamide, SuhV 
lan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, CarbonsaureesteT, tertiare Amine und Mischungen davon, vorzugsweise 
Methyl-tert-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C 3 , Diroethylformamid 
und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen davon. Vorzugsweise sollten moglichst wasserfreie Uisemittel einge- 
setzt werden. 

Als ZusStze dienen Katalysatoren und Modifikatoren, die der Reaktionsmischung zugefligt werden kennen, vorzugs- 
weise in wasserfreien Zustand. Vbrteilhaft werden als solche verwendet: (a) Iodide (KM*); (b) nicht reduzierbare ge- 
brauchliche LewissMuren, z. B. Lithiumsalze, Alurmraumchlorid, Bortrifluorid, die auch in situ bei der Bildung reduzie- 
rcnder Metallsalze mit UAIH4 entstehen kfinnen (s. a); (c) Nickel(II)salze und nukleophile, redoxaktive Metallkom- 
plexe, z. B. Vitamin B u und vergleichbare symhetische Co-komplexe, bevorzugt in amidischen Lttsungsmitteln und 
Sulfolan; (d) Komplexierende Liganden, in sbesonde re auch chirale, besonders bidentate, und weitere patentgemaB ein- 
setzbare Liganden wie sie aus BRUNNER/ZETTELMEIER 1993 (Handbook of Enantioselective Catalysis, ISBN 3- 
527-29068-0) bekannt sind; und Kombinationen aller genannten Zusfitze. Vorzugsweise verwendet werden Lithiumio- 
did, Natriunriodtd, Alurninium c hlorid, Vitamin B 12 , Kobaltphthalocyanin, besonders bevorzugt LiUriumiodid. Zusatze 
des TVps (a), (b) und (c) werden Ublicherweise kalalytisch mit bis zu 33 mol% eingesetzt, vorzugsweise mit 0.05- 10 
mol%, besonders vorzugsweise mit 0.1-5 mol%. Reaktive LewissSuren werden mit dem festen niedervalentem Salz be- 
vorzugt vor Zugabe des Losemirtels vermischt, wobei eine hohere Stability des LSsemittels gegenuber der Lewissaure 
resulueren kann. 

Der Temrjeraturbereich der Reaktion betragt -80°C bis +140°C, vorzugsweise oberhalb von 0°C. bevorzugt bei Raum- 
temperarur, besooders bevorzugt 15°C bis 65 °C. Die Reaktion mit den besonders erwahnten Oberg angsmetallioncn , vor- 
zugsweise des Chromfll), zeichnet sich dadurch aus, dafi sie auch bei Raumtcmperatur oder daruber hinaus uberwiegend 
Irinetisch kontroUierte Produkte liefcrt, (d. h. oft im Gegensau zu Reaktionen entsprechender Zink- oder Alkali enoLale, 
die unter denselben Bedingungen thermodynarnische Mischungen liefem k6nnen), und daB Folgereakrionen des Produk- 
tes (z. B. I somen rierungert, Elimimerungen etc.) gewbhnlich seltener erfolgen. 

Die Reaktion zeichnet sich ferner dadurch aus, dafi bei Verbindungen der Formel II mit G 2 = G 1 . besonders solche mit 
G 2 = (C=0)-R, eine hohe Aldehydselekti vital vorliegt. d. h. bei 2 elektrophilen Acceptoren in 11. erfolgt die Umsetzung 
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vorzugsweise zu Stoffcn der Formel III. Die Gruppenselektiviftten sind vorzugsweise groBer 10 : 1 hinsichtlich des ge- 
wUnschten Produktes III, besonders vorzugsweise sogar grGfler 30 : 1 fiir beispielsweise mit Chromionen erhaltene 
Stoffe HI. 

Die relative Stereochemie der beispielsweise mit Chromionen erhaltenen Stoffe III ist hluiig invers zu derjenigen, die 
mit entsprechenden Lithium- oder Zinkenolaten zu erwarten ware (like statt unlike und umgekehrt). Dies gilt fur die ein- 5 
fache Diaitereodifferenzicrung als such fur die auxiliargesteuerte. Besonders beansprucht wird die Reakiion von Verbin- 
dungen I [R*= H. G 1 = CN, COOR 2 , CONR 2 2 , COR*], dabei besonders bevorzugt solche von patentgema\B geeigneten 
nichtracemischen 4-substituierte N-(2-Bromacetyl)-oxazo!idinonen mit II [R 2 = CH 3 , G 2 = C(=0)C 2 H 3 ] zu nichtracemi- 
schen Verbindungen IV [M = Cr(IlI) bzw. H], bevorzugt mit Chrom(II)salzen. 

Bei dem erfindungsgenulfien Verfahren werden die funktioncllen Gmppen der Verbindung des lyps III, vorzugsweise 10 
des Typs IV, in ihre geschlltzte Form Ubergeftthrt (M = PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Benzyl, Methyl, aktivierte 
Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl; und, vomehmlich flir Alkoholfunktionen, auch Acylschutzgruppen, bei 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substi- 
tuenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder reaktive Substituenten X trageo, wobei letztere auch ringschlieBend mit G 1 oder G 2 
reagieren konnen, besonders auch unter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen der Fonnel IV. Bei Stoffen der 15 
Formeln m und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G l und 3- Hydroxy gruppe gleichzeitig schUtzen: Acetonide, Me- 
thylene Silylenderivate. Weitere fUr das erfindungsgernafl beanspnichte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus 
GREENE/WTJTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdrUcklich 
Bezug genommen wird. 



Beispiele 



-NCOQCHjCH-R = 
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Beispiel 1 30 

5,5-Dimeftoxy-2,2-duTiethyi-3-hytoxypen^ 

In 7.2 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 552 mg 
Chrom(U)chlorid (Fa. Screm), 24 mg Uthiumiodid, 234 mg II (R 2 = H, G 2 = OKOCH^, 326 mg I (R 1 = CH 3 , G 1 = 35 
COOCH3, X = Br) lh gertihrt. Nach w&flriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Trennung an Kieselgel iso- 
lien man 260 mg ID (R l = CH 3 , R 2 = H, G 1 = COOCHj, G 2 = CH(OCH 3 ) 2 , M = H). 

Beispiel 2 

40 

Nichtracemisches N-(57-Dimetooxy-2'£'-dimemyl-3'-hydtoxvpe^ 1 ,3-oxazobdin-2-on 

In 4.5 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 348 mg 
Chrom(n)chlorid (Fa. Strem), 15 mg Uthiumiodid, 147 mg II (R 2 = H, G 2 = CH(OCH 3 )2) ( 369 mgl (R 1 = CH 3 , G 1 = (4- 
S)-CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, X = Br) 2h gerQhrL Nach wafiriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer TVen- 45 
nung an Kieselgel isohert man 312 mg III (R 1 = CH 3 , R 2 = H, G 1 = (^SHTONCOOCHjCHCHjPh, G 2 = CH(OCH 2 ) 2 , 
M = H). 

Beispiel 3 

50 

Nichtraceimsches N-(4\4'-Dimem^ 

In 6.0 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 453 mg 
Chrom(n)chlorid (Fa. Strem), 20 rag Uthiumiodid, 208 mg II (R 2 = CH 3 . G 2 = COCH 2 CH 3 ), 438 mgl (R 1 = H, G 1 = (4- 
S)-CONCOOCH2CHCH 2 Ph t X = Br) 4h gerUhrt. Nach wafiriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer TVen- 55 
nung an Kieselgel isoliert man 310 mg IV (R*= H. G 1 = (4-S)-CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, M = H). 

PatentansprUche 

1 . Strukturelement, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von Epothilonen und deren Derivaten, da- 60 
durch gekennzeichnet, dafi das Strukturelement eine Verbindung mit der allgemeinen Fonnel in ist, 
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.R 1 R* R* 
OM 




G 1 nicht (C=0)C(CH 3 ) 3 *-oiymer. i-U 2 AIkyl, C0 2 M, COR*, besonders bevorzugt COR». wobei 

£ 2 5lk^ 

R': H, F, Alkyl. Vinyl, Cycloalkyl <3-7-gliedrig), OAIkyl, CH^ (n = 0-3). Oxacycloalkvl (3-7 rfiedrirt .«< 
. Kombinanonec davon, Spiro-cycloalkyl (2 R* = Alkyliden. ge^an^-glied^ So SSSI^JSSSr?? 

R 2 : H Alkyl, Vinyl, Aiyl. C B F^ (n = 0-3), Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkvl Oxacvcloalkvl a 7 „i;»^ a 
Kombmaaonen davon. Spiro-cycloalky. (2 . AHq«L. |S»t 3-7 g^gS O^^c'KSj 8 \ S 
STM e r^ 3 -2"« B ?WD' vorzogsweise H. Methyl. Ethyl, Sp^cloWwlSK SSSxT 
nw (OxaethylidM), besonders bevoizugt Methyl und Spnwyclopiopyl (E%Kden^ Y ' SplI00X1 

R : H. X. odereo-jebundmes Nerot Geraniol, Nerylaccton und Geranykceton. and deren Derivate besonden >ol 
che. d.e ganz oder teriweue hydrien oder oxidiert sind. vorzugsweise zum Epokid undT IS otto SaES" 
oder ui denen die pnmare Alkoholfonktion in einen Aldehyd oder eine Gruppe X Qto^I^UMrh T. ' 
geschtitzt wurde. und Kombinationen davon; bevorzugt sind ^Cl- Cl^KiiS^.^B * 
^te: ^Epoxide u^ 

che nut «ner dem Epothilon B entsprechenden Stereochemie; bevorzugt Rlr CI- C\Ibm^SSLS^ 



V: M-0 




M: H; Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Cr, Zn, U. Na. K, Me Mn Fe In <!m 0> ts ^^a.-. u 
zugt Crflll); nichtmetaluache Kationen. dabei vorzug^ ^^^^^^^^^ 
nuonen und deren Denvate; und Kombinationen aller genanmen Kationen unTd^S ^ 
*_ v fT°t bare chirale Reste und Auihare umfassen, bei Ketonen vorzugsweiae 1-Alky'lbenzvl oder l.Alkn.v 
^1^^™^ ™* Ifnid« vorzugsweise 1 - Alky lbenzyla,m no* oder X-^S^^ ^A 
Mamleladenvate. Moooterpendenvate (z. B. Oppolzer-Sultam, 8-Arylmenthyloxy e£)c^ge^a^ 0,aT 
kdone (Evans-iyp-Auxiliare), besonders bevorzugt 4-substituierte OxazoUdLooe. jewXk eSon^n«,W 

SAI^SS^SSSr" ^ *" KOmbina,i0nen ' •""»» Q ' * I O-Tosyl. O-Al- 
Alkyl bezeichnet KoWawassentoflfe. auch verzweigte Isomere. mit 1-7 Kohlenstoffatomen' 

-"^If'^f V 1 ';***** 1 ^ <^ Derivate mil bis zufunf Alkyl-, Alkoxy-oderHaloeensubstituenten be 
bSeSvof mU bonders bevcrzu* mit bis^ eine^TaS^S x'ot 

2 StnJrturelement nach Anspruch 1. wobei ein Substituent in a-Stellung zur Alkoholfunktion nicht Wasserstoff 
«. vorzugswasesmdjedoch zwei denutige Substituemen vk^Vk«mM.t» m ^yama^\S^ 

u^SSSi U « w *" ^ ° in P- SteIlun 8- 80 « « Retroaldoheaklion. besonto 

1 Smdourelement nach Anspruch 1 oder 2. wobei das Strutaurelement eine Verbindung mit der aUgemeinen For- 
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ist, wobei G 2 vorzugsweise G 1 ist. 

4. Strukturelemem nach Anspruch 1 bis 3, wobei R 3 * H ist, vorzugsweise solche, die sich von den unter R 3 gc- 
nannten Prenyl verbindungen und ihren Derivaten ab lei ten, vorzugsweise die unter R 3 bervorgehobenen. 

5. Strukturelement nach einer der Anspriiche 1 bis 4. wobei M gleich PG, und PG = Scbutzgmppe = Allyl, Benzyl, 
Methyl, akuviene Methylenderivate wie Methoxymethyl. Silylderivate, Cr(in); und - Uberwiegend fur Alkohol- 
funktionen - auch Acyl, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgrup- 
pen, spcziell solche die als Substituenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder reaktive Substituenten X tragen, wobei letztere 
auch ringschlieflend mit G 1 oder G 2 reagieren kflnnen, besonders auch unter Enolisienmg der Ketogruppe in Ver- 
bindungen des Typs IV, umfaft; bei III und IV ebenfalls solche Schutzgnippen, die G 1 und 3-Hydroxygruppe 
gleichzeitig schUtzen: Acetonide, Methylen, Silylcndcrivate, CrtTII); weitere Ubliche Schutzgnippen; und Kombi- 
nationen der vorgenanmen Schutzgnippen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft man die Ver- 
bindung der Formel I 



I: R 1 R 1 




G X 

mit der Verbindung der Fonnel 0 20 
It R ! R ! 

- V 

G 2 25 



in Gegenwart eines oder mehrerer Metalle und/oder Metallsalze, gegebenenfalls unter Zusatz von UJsemitteln, Ka- 
talysatoren und/oder Modifikatoren zur Reaktion bringt. 30 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Reaktionstemperatur -80°C bis +140°C umfaflt, vorzugsweise oberhalb 
von 0°C, bevorzugt bei Raumtemperatur, besonders bevorzugt 15°C bis 65 C C. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei geeignete Metalle vorzugsweise Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, auch in 
aktivierter Form, umfassen; und geeignete Metallsalze vorzugsweise anorganische oder organische Salze und/oder 
Komplexe oder Organometallverbindungen der Metallionen Ti(U), Ti(III), Cr(I), Cr(II) r Sm(H), Co(I) und Fe(II) 35 
umfassen, insbesondere als Halogenid, Sulfal, Sulfonate Alkanoat; Cyclopentdienylat und Phenylat, oder festpha- 
sen- oder polymergebunden; auch in Kombinationen; besonders vorzugsweise ist cine Cr(II)- Verbindung als Chlo- 
ride Bromid, Acetat, Sulfat oder polymergebunden einsetzbar. 

9. Verfahren nach einem der Anspniche 6 bis 8, wobei geeignete Kalalysatoren Iodide; nicht reduzierbare ge- 
brauchliche Lewiss&uren, z. B. Lithiumsalze, Aluminium chlorid, Bonrifluoria\ die auch in situ bei der Bildung re- 40 
duzierender Metallsalze mit LiAlH 4 entstehen k5nnen; Nickel(II)salze und nukleophile, redoxaktive Metal lkom- 
plexe, z. B. Vitamin B 12 und vergleichbare synthetische Co-komplexe, bevorzugt in amidischen L6sungsmitteln 
und Sulfolan; umfassen; bevorzugt werden bis zu 33 mol% des wa&serfreien Katalysators eingesetzt, vorzugsweise 
mit 0.05-10 mol%, besonders vorzugsweise mit 0.1-5 mol%; reaktive Lewissfiuren werden gegebenenfalls mit dem 
festen niedervaleniem Salz bevorzugt vor Zugabe des Ldsemittels vermischt 45 

10. Verfahren nach einem der Anspniche 6 bis 9, wobei Modifikaioren Iodide (M I), nicht reduzierbare gebrauch- 
liche Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid; komplexierende Liganden, insbesondere 
auch chirale, besonders bidentate, und andere Ubliche verwendbare Liganden; sowie Koinbinauonen aller genann- 
ten Zusatze, vorzugsweise in wasserfreien Zustand, umfassen; besonders vorzugsweise wasserfreies Lithiumiodid, 
Nathumiodid und Aluminiumchlorid- 50 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10, wobei Lttsemiuel Kohlenwasserstoffe (Alkane, Benzol und al- 
kylierte Derivate), Ether, Methylenchlorid, Chloroform, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Dimethylsulfoxid 
(DM SO), N,N-Dialk>lcarbonsaureamide, Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, ter- 
tiarc Amine und Miscbungen davon, vorzugsweise jedoch Methyl-terL-butyleiher, Diethyiether, Teoahydrofuran, 
Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C5, Dimethylformamid und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen da- 55 
von, umfassen; besonders vorzugsweise sind moglichst wasserfreie Losemittel einzusetzen. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 6 bis 11, bei denen ein oder mehrere Metallsalze durch 
Redukuon mit einem Reduktionsmittel in eine fur das Verfahren verwendbare Oxidationsstufe ubers wird; vorzugs- 
weise erfolgt die Reaktion in situ oder gegebenenfalls der eigentlichen Reaktion vorhergehend. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei geeignete Reduktionsmittel vorzugsweise elektrochemische Verfahren, 60 
Lithiumaluminiumhydrid und vergleichbare Hydride, metailisches Eisen oder Mangan in ihren venchiedenen For- 
men, besonders vorzugsweise Uthiumaluminiumhydrid und Zink umfassen. 
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claimed are: (A) the production of a 2,3-unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidising a 3 f 7-protected epothilone A or B 
(MB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment: or (ii) N-oxidising a C7-optionally 

protected-2,3-unsaturated-epothilone A or B (IIC) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (MA) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production of a C19-(alkyl, aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphur)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
II A) at C19 and then reacting with an electrophile to introduce the C19 
substituent: and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroatom 
in a known manner. 

USE - Epothilone A and B are known from e.g. DE41 38042 and 
PCT/EP9605080. 

Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; MODIFIED; COMPOUND; HYDROGENATION; HALOGENATED; 

EPOXIDATION; N; OXIDATION; METALLATED; ELECTROPHILIC; SUBSTITUTE 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main): C07D-000/00; C07D-493/04 

International Patent Class (Additional): C07D-303-00; C07D-313-00; 
C07D-493/04 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02 

Chemical Fragment Codes (M2): 
*01* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H403 H404 H422 H481 H482 
H8J5J522 L9L942 M1 M126M135 M210M211 M240 M283 M313 M321 M331 
M342 M343 M344 M373 M391 M412 M511 M521 M530 M540 M720 M800 M903 
M904 N164 9841-AQO01-K 9841-AQO01-P 40014 

Ring Index Numbers: ; 40014 

Generic Compound Numbers: 9841-AQO01-K; 9841-AQO01-P 
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New beta-keto-alcohol derivatives - useful as intermediates for 
epothilone(s) 

Patent Assignee: WESSJOHANN L A (WESS-I) 
Inventor: GABRIEL T; WESSJOHANN L A 
Number of Countries: 001 Number of Patents: 001 
Patent Family: 
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Abstract (Basic): DE 19701758 A 



beta -Ketoalcohol derivatives of formula 
G1C(R1)(R1)CH(0M)C(R2)(R2)G2 (III) are new. G1 = COO-alkyl 
COO-aryl f COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2, COR2, 
COR*, CN, COO-spacer-polymer or CONH-spacer-polymer; G2 = COO-alkyl 
COO-aryl, COO-cycloalkyl, CQ2M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2, COR2, 
COR\ CN, COO-spacer-polymer, CONH-spacer-polymer, CH20R2 CH20(PG) 
CH(OR2)2, CH(0-PG)2 or CH=N-PG; R1 = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl 
O-alkyl, Cn'F3-n\ oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or 
oxaspirocycloalkyl; R2 = H, alkyl, vinyl, aryl, CnF3-n t cycloalkyl, 
O-alkyl, oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or oxaspirocycloalkyl; R3 = H, 
X, omega -nerol, geraniol, nerylacetone, geranylacetone or'their 
derivatives; M = metal cation, H or non-metallic cation; R* = chiral 
auxiliary; X = halo or leaving group; alkyl = 1-7C alkyl; cycloalkyl = 
3-7C cycloalkyl; aryl = optionally mono- to penta-substituted phenyl or 
benzyl; n = 0-2; and n' = 0-3. 

USE - (III) are useful as intermediates for epothilones . 

ADVANTAGE - The use of (III) avoids the problem of retro-aldol 
reactions encountered in prior art synthesis of epothilones . 
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- useful for treating proliferative diseases e.g. cancer 
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Inventor: FINLAY M R V; HE Y; KING N P; NICOLAOU C K; NINKOVIC S; PASTOR J- 
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.OTHER SOURCE (S) : CASREACT 129:216463 

/ AB A procedure for the prepn. of epothilones I (R = H, Me; Rl , R2 = H; 
/ R3 = H, OH, OAc; V = H, Br, Me; W = H, OH; XY = bond, 0; X = H, OH; 

Y = H) , II (Z = 0-) and II . cntdot . BF4- (Z = OMe) is characterized 
by, hydrogenation of the C(16)-C(17) double bond, halogen addn. to 
the C(16)-C(17) double bond, or epoxidn. of the C(16)-C(17) double 
bond followed by redn. to the ale. Thus, epothilone A ( I ; R = Rl = 
R2 = R3=V = W= H, XY = bond) was treated with dioxirane in 
acetone to give 27% of epoxide I { R = Rl = R2 = R3 = V = W = H , XY = 
0) and 16% N-oxide II (R = Rl = R2 = H, Z = 0) ; epoxide I (R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = 0) was then treated with H2 in EtOH contg. 
catalytic Pd/C to give ale. I (R = Rl = R2 = R3 - V = W = Y = H, X = 
OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2 , 6-di ( tert-butyl ) pyridine to give acetate I (R = Rl = R2 = V = W = 
H, f R3 = OAc, XY = bond) . Alternatively, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 =R3 =V=W=H, XY = bond) was treated with BuLi in hexane 
followed N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R = Rl = R2 = 
R3 = w = H, XY = bond, V = Br) . 



L4 ANSWER 6 OF 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 



ACCESSION NUMBER: 
DOCUMENT NUMBER: 
TITLE: 

INVENTOR (S) : 

PATENT ASSIGNEE (S) : 

SOURCE : 

DOCUMENT TYPE.: 
LANGUAGE : 

FAMILY ACC. NUM. COUNT: 
PATENT INFORMATION: 



1998 : 490713 CAPLUS 
129 :136025 

Preparation of epothilone synthon 
Wessjohann, Ludger A. ; Gabriel, Tobias 
Germany 

Ger . Of fen. , 8 pp . 
CODEN: GWXXBX 
Patent 

.German 
1 



PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE 

DE 19701758 . Al 19.980723 DE 97-19701758 19970120 

OTHER SOURCE (S) : CASREACT 129:136025; MARPAT 129:136025 

AB G1-C(R1)2-CH(0M)-C(R2)2-G2 [I; Gl = alkoxycarbonyl , 

cycloalkoxycarbonyl , aryloxycarbonyl , etc . ; G2 = Gl , CH20R2 , etc . ; 
Rl = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 = H, alkyl, 
vinyl, aryl, etc.; M = H, metal {as cation), etc.] are prepd. as 
synthons for epothilones via reaction of G1-C(R1)2X (II; X = halo) 
with HCO-C(R2)2-G2 (III) in the presence of metals or metal salts, 
preferably a solvent, and/or catalysts or modifiers. Thus, II [Gl = 
COOMe, Rl = Me, X = Br]' was reacted with III [R2 = H, G2 = CH(OMe)2] 
in THF contg. CrC12 and Lil at room temp, for 1 h to give, after 
hydrolysis, I [Rl, R2, Gl , G2 same as above; M = H] . 
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in EtOH contg. catalytic Pd/C to give ale. I (R ~ Rl =R2 =R3=V=W=Y 
= H, X = OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2,6-di(tert-butyl)pyridine to give acetate I (R = Rl = R2 = V = W = H, R3 
= OAc, XY = bond) . Alternatively, epothilone A (I; R = Rl = R2 = R3 = V = 
W = H, XY = bond) was treated with BuLi in hexane followed 
N-bromosuccinimide in THF to give bromide I {R = Rl = R2 = R3 = W = H, XY 
= bond, V = Br) . 
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